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(57) Composes de formule (I) : 



0 
II 



R3— ^J— 0— CH2— CH 
0 



/ CH 2 — 0-C-R! 



0— C— R2 
II 
0 



(I) 



< 

CM 

CO 



dans iaqueile : 
R1 et R 2 

identiques ou differents represented un radical alkyle superieur ou alkenyle superieur, 
R3 

represente un radical pyridinyl ou pyrazinyl, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable. 

Medicaments. 
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La presente invention concerne de nouveaux nicotinates de diacylglycerol, leur proced6 de preparation et 
les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Certains nicotinates de diacylglycerol ont deja 6t6 d6crits, notamment par J. Sugihara et al. (J. Pharma- 
cobio-Dyn., 555-562, (1988)). Ces composes sont utilises pour corriger f'6levation du taux de lipides plas- 
5 matiques, en particulier des triglycerides et du cholesterol des LDL. Toutefois, les composes decrits par J. Su- 
gihara sont utilises en doses importantes pour pallier la brievete de leur action. Ceci entratne des concentra- 
tions plasmatiques elevees responsables d'une vasodilatation peripherique provoquant "flush" et prurit. De 
plus, Teffet hypolipemiant, qui dure environ 4 heures, estsuivi d'un rebond important. 

Les nouveaux nicotinates de diacylglycerol decrits dans la presente demande ont et6 synthetises dans le 
10 but d'eviter une absorption rapide conduisant a I'effet "flush" et d'obtenir des concentrations plasmatiques plus 
faibles et plus durables evitant le phenomene de rebond. 

Plus specif iquement, la presente invention concerne de nouveaux nicotinates de diacylglycerol de formule 

(I): 

15 

. 0 

II 

yCH2 — 0— C — R i 
R3-C-0-CH 2 -CH n (I) 

" 0-C-R2 
20 0 || 

0 

dans laquelle : 

Ri et R 2 identiques ou differents represented un radical alkyle (C^-C^) lineaire ou ramifie ou alkenyle 
25 (Cn-Ctg) lineaire ou ramifie, 

R3 represente un radical pyridin-3-yl, 2-methyl-pyrazin-5-yl ou 2-methyl-1-(N-oxyde)pyrazin-5-yl, 

leurs enantiomeres et eventuels diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition ^ un acide pharmaceutique- 
ment acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables on peut citer & titre non limitatif les acides chlorhydri- 
30 que, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, suc- 
cinique, glutarique, fumarique, tartrique, malei'que, citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, 
etc... 

L'invention s'6tend egalement au proced6 de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce 
que Ton fait reagir sur le 1,3-dioxolane de formule (II) sous forme racemique ou d'enantiomere pur : 

35 



40 




(ID 



CH2—OH 



45 



le chlorure d'acide de formule (III) : 

RVCO-CI (III) 
dans laquelle R' 3 represente un radical pyridin-3-yl ou 2-methyl-pyrazin-5-yl, 
pour conduire au 1 ,3-dioxolane de formule (IV) : 



50 



55 




(IV) 



dans laquelle R' 3 a la meme signification que precedemment, 

que Ton transforme en diol correspondant de formule (V), en milieu acide : 



2 
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OH 
OH 

■0— C 
II 
0 



(V) 



— R'3 



dans laquelle R* 3 a la meme signification que precedemment, 

que Ton fait reagir selon la nature des composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir avec : 
- soit dans le cas ou et R 2 sont identiques : 

2 equivalents du chlorure d*acide-de formule (VI), en presence d'une base, 

R, - CO - CI (VI) 

dans laquelle R A a la meme signification que dans la formule (I), pour conduire au compose de formule 
(l/a), cas particulier des composes de formule (I), 



0 — CO — Ri 

0— CO— Ri 
0 — CO — R 1 3 



(I/a) 



dans laquelle R^ et R' 3 ont la meme signification que precedemment, 
soit dans le cas ou R, et R 2 sont differents : 

avec un equivalent du chlorure d'acide de formule (VI) decrit precedemment, 

pour conduire, apres separation des composes mono et diacyles, au compose de formule : 



0 — CO — Ri 

OH 

0— CO — R ' 3 



< - 



(VII) 



dans laquelle R^ et R' 3 ont la meme signification que precedemment, 

que Ton fait reagir avec un Equivalent du chlorure d'acide de formule (VIII) en presence d'une base 

R 2 -CO-CI (VIII) 
pour conduire au comppose de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I), 



0— CO— Ri 

0 — CO — R2 
-0— CO — R f 3 



(I/b) 



dans laquelle R 1t R 2 et R' 3 ont la meme signification que precedemment, 

composes de formule (l/a) ou (l/b), qui iorsque R' 3 represente un radical 2-methyl-pyrazin-5-yl peuvent 
subir une oxydation parde I'eau oxygenee en milieu acetique, pour conduire respectivementaux compo- 
ses de formule (l/c) et (l/d), cas particuliers des composes de formule (I) : 
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0-CO— Ri 



0— CO — Ri 



0— CO— Ri 
0— CO — R"3 



(I/c) 



0— CO— R2 
'0 — CO — R"3 



(I/d) 



dans lesquelles R, et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I) et R" 3 represente un radical 
2-methyl-1-(N-oxyde)pyrazin-5-yl, 
composes de formule (l/a), (l/b), (l/c) ou (l/d) : 

- que Ton purifie, le cas echeant, selon urie technique classique de purification, 

- dont on separe, si on le souhaite, les isom6res selon une technique classique de purification, 

- et que I'on transforme, eventuellement, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement accep- 
table. 

Les composes de formule (I) dans laquelle Rt=R 2 peuvent egalement etre obtenus selon le procede ca- 
racterise en ce que Con fait reagir un compose de formule (IX), sous forme racemique ou d'enantiom&re pur 
(obtenu selon le procede decrit par F.R. PFEIFFER et coil., Tet. Lett., 32, 3549-3552, 1968) : 



0 — CO— Ri 

0— CO— Ri 
■OH 



(IX) 



dans laquelle R^ a la meme signification que dans la formule (I), sur le chlorure d'acide de formule (III), en 
presence d'une base : 

R'3 - CO - CI (III) 

dans laquelle R* 3 represente un radical pyridin-3-yl ou 2-methylpyrazin-5-yl, pour conduire au compose de for- 
mule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) : 



0 — CO— Ri 

■0— CO— R1 
-0— CO — R'3 



(I/a) 



dans laquelle R^ et R' 3 ont la meme signification que precedemment, compose de formule (l/a), qui lorsque 
R' 3 represente un radical 2-methylpyrazin-5-yl peut subir une oxydation par de I'eau oxygenee en milieu ace- 
tique, pour conduire au compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I) : 



( 0 — CO — Ri 

0 — CO— Ri (I/c) 

0 — CO — R"3 

dans laquelle R-, a la meme signification que dans la formule (I) et R" 3 represente un radical 2-methyl-1-(N- 

oxyde)pyrazin-5-yl, 

composes de formule (l/a) ou (I/c) : 

- que Ton purifie, le cas ech6ant, selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, si on le souhaite, les isomferes selon une technique classique de purification, 

- et que Ton transforme, eventuellement, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement accep- 



V 
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table. 

Ces nouveaux nicotinates de diacylglycerol presenters des proprietes pharmacologiques tres interessan- 
tes. En particulier, ils diminuent la concentration en lipides plasmatiques et, de ce fait, sont utilisables dans fa 
5 prevention de I'atherosclerose. 

Par rapport aux nicotinates connus, ces nouveaux produits evitent le pic precoce de concentration initiale 
d'acide nicotinique et n'entralhent pas d'effet rebond. 

L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un compose de formule (I) ou ses isomeres optiques avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et 
w appropries. Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues pourront etre presentees sous diverses formes, 
les plus avantageuses etant les comprimes, les dragees, les gelules, suppositoires, suspensions buvables, les 
formes transdermiques (gel, patch), etc... 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de I'affection, la voie d'administration ainsi 
que selon I'age et le poids du patient. Cette posologie unitaire varie de 0,5 g a 5 g par jour en une ou plusieurs 
15 prises. 

Les exemples suivants illustrent l'invention et ne la limitent en aucune facon. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 
Exemple 1 : Glycerol-1,2-distearate-3-nicotinate 

20 

Stade A : Glycerol-1,2-isopropylidene-3-nicotinate 

A une solution maintenue a 0°C, sous agitation, contenant 80 mmoles de 1,2-isopropylidene glycerol dans 
100 ml de chloroforme sont additionnees, goutte a goutte, 160 mmoles de triethylamine puis 80 mmoles de 

25 chlorhydrate du chlorure de nicotinoyle. Apres 12 heures d'agitation a 20°C, le melange est dilue par 300 ml 
d'ether ethylique puis lave par 100 ml d'eau, 100 ml d'une solution aqueuse a 5 % de bicarbonate de sodium 
et a nouveau par 100 ml d'eau. La phase organ ique est sechee et concentree sous vide. 
Le produit attendu est obtenu, sous forme d'huile, apres purification du residu par chromatographie sur gel de 
silice en utilisant le dichloromethane comme eluant. 

30 Point d'ebullition : 148-150°C (p = 26,66 Pa) 

Stade B : Glycerol-3-nicotinate 

Une suspension contenant 21 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 30 ml d'acide acetique 
35 aqueux a 10 % est chauffee 3 heures a 100°C. Apres refroidissement et concentration, le residu huileux obtenu 
. est purif ie par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/me- 
thanol (93/7) et conduit au produit attendu sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 87-88°C 

40 Stade C : Glycerol-1 ,2-distearate-3-nicotinate 

Une solution contenant 24 mmoles de chlorure de stearoyle dans 30 ml de chloroforme est additionnee 
goutte a goutte et sous agitation a une solution refroidie a 0°C contenant 12 mmoles du produit obtenu au stade 
precedent et 24 mmoles de pyridine dans 30 ml de chloroforme. Le melange reactionnel est agite a 20°C pen- 
45 dant une nuit puis lave par de I'eau, seche et evapore sous vide. Le residu huileux obtenu est purif ie par chro- 
matographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/acetone (98/2) et conduit 
au produit attendu, sous forme d'un solide blanc apres recristallisation dans I'hexane. 
Point de fusion : 67-69°C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H % 


N % 


calcule 


74,03 


10,91 


1,92 


trouve 


74,06 


10,72 


2,07 



Les exemples suivants ont ete obtenus en utilisant le meme mode operatoire que celui decrit pour I'exemple 



5 
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Exemple 2 : Glycerol-1,2-dimyristate-3-nicotinate 

Point de fusion : 49-51 °C (hexane) 



Microanalyse elements ire : 




C % 


H % 


N % 


calcule 


71,92 


10,28 


2,27 


trouve 


71,99 


10,49 


2,38 



Exemple 3 : Glycerol- 1,2-dipalmitate-3-nicotinate 

Point de fusion : 64-66°C (hexane) 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H % 


N % 


calcule 


73,06 


10,62 


2,08 


trouve 


72,99 


10,54 


2,13 



Exemple 4 : Glycerol-(d)-1 ,2-dipalmitate-3-nicotinate 

A une solution maintenue k 0°C, contenant 5,27 mmoles de (d)-1,2-dipalmitoylglycerol (prepare selon le 
procede decrit dans Tet. Lett., 32 , 3549-3559, 1968) dans 50 ml de chloroforme sont additionnees successi- 
vement 15,8 mmoles de triethytamine, 0,4 mmoles de dimethylaminopyridine et 7,9 mmoles du chlor hydrate 
de chlorure de nicotinoyle. Apres 12 heures d'agitatidn a 20°C, le melange reactionnel est lave par de I'eau, 
seche et concentre. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme 
eluant un melange dichloromethane/acetone (98/2) et conduit au produit attendu qui est recristallise dans 
I'hexane. 

Point de fusion : 64-66°C 

Pouvoir rotatoire : [a] D 20 = + 1,2° (C = 1 %, CHCI 3 ) 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H % 


N % 


calcule 


73,06 


10,62 


2,08 


trouve 


73,31 


10,26 


2,18 



Exemple 5 : Glycerol-(l)-1 ( 2-dipalmitate-3-nicotinate 

Ce compose a ete obtenu en utilisant le meme procede que celui decrit dans I'exemple 4 & partir de (1)- 
1 ,2-dipalmitoylglycerol. 
Point de fusion : 64-66°C 

Pouvoir rotatoire : [a] D 20 = - 1,2° (C = 1 %, CHCI 3 ) 
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Microanalyse elementaire : 




C % 


H % 


N % 


calcule 


73,06 


10,62 


2,08 


trouve 


73,29 


10,70 


2,22 



Etude pharmacologique des derives de rinvention 

Exemple 6 : Etude de la diminution de la concentration en lipides plasmatiques 

a Cette etude a ete realisee sur des rats SDCD males ages de dix semaines, pesant de 325 a 350 g, ac- 
climates pendant une dizaine de jours et mis a jeun la veille de Texperience. L'administration des produits 
est effectuee par gavage avec sonde oesophagienne, chaque animal recevant 2 ml/kg d'une suspension 
de 0,4 mM/kg de produit actif dans la Gomme du Senegal (a 20 % dans I'eau distillee). 
30 minutes, 1 heure, 2 heures, 4 heures, 6 heures et 8 heures apres administration, les animaux sont sa- 
crif ies par decapitation. Les parametres mesures sont les taux des triglycerides et des acides gras libres 
ainsi que la concentration sanguine de I'acide nicotinique. 

Les courbes 1 et 2 (en annexe) montrent I'eff icacite des produits de rinvention a regard des triglyce- 
rides et de la concentration sanguine en acide nicotinique. La courbe 3 (en annexe) montre I'effet des pro- 
duits de rinvention a regard des acides gras libres et met en evidence ('absence d'effet rebond, notamment 
pour le compose de I'exemple 1. 

b Les resultats rassembles dans le tableau ci-dessous montrent les concentrations en triglycerides et en 
acides gras libres obtenues apres administration, a la dose de 0,1 mmole/kg P.O., du compose de I'exem- 
ple 3 et de ses deux enantiomeres (exemples 4 et 5). L'etude a ete realisee sur des lots de 12 animaux. 



Taux de triglycerides (mg/l) 


Temps (heures) 


1 


2 


4 


6 


8 


Temoins Gomme du Senegal 


539±49 


598±49 


652±47 


508±32 


495±49 


Acide nicotinique 


190+19 


498±60 


568±25 


533±40 


623±51 


Exemple 3 


1 92±22 


263±30 


462±43 


466+33 


503±28 


Exemple 4 


1 83±22 


238±29 


478±58 


528±58 


499+25 


Exemple 5 


1 96±24 


279±31 


398±48 


545±33 


544+18 



Taux des acides gras libres (mmole/l) 


Temps (heures) 


1 


2 


4 


6 


8 


Temoins Gomme du 
Senegal 


0,727±0,031 


0,803+0,054 


0,833±0,061 


0,859+0,050 


0,948±0,052 


Acide nicotinique 


0,101±0,010 


1,207+0,100 


1,068±0,069 


0,974+0,078 


1,026±0,094 


Exemple 3 


0,111±0,014 


0,265±0,095 


1,068±0,059 


1,117±0,068 


1,194±0,076 


Exemple 4 


0,133±0,026 


0,257+0,052 


1,118±0,103 


1,163+0,062 


1 ,040+0,077 


Exemple 5 


0,105±0,026 


0,363+0,082 


1,051 ±0,072 


1,240±0,085 


1,130+0,055 
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Exemple 7 : Composition pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes dos6s a 0,5 g 



15 



Glycerol- 1,2-distearate-3-nicotinate 


500 g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de ble 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



20 



Revendications 

1/ Composes de formufe (I) 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



0 
II 



R3— <jj — 0 — CH2~ CH 
0 



/ CH2— 0— C-^Rt 



0— C — R2 
II 
0 



(I) 



dans laquelle : 

Ri et R 2 identiques ou differents representent un radical alkyle (C ir C 19 ) lineaire ou ramifie ou alkenyle 

(Cn-C 19 ) lineaire ou ramifie, 
R 3 . represente un radical pyridin-3-yl, 2-methyl-pyrazin-5-yl ou 2-methyl-1-(N-oxyde)pyrazin-5-yl, 

leurs enantiomeres et eventuels diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutique- 
ment acceptable. 

2/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que Ri et R 2 sont identiques. 

3/ Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 et 2 tels que R t et R 2 representent 
un radical alkyle (Cn-C 19 ) lineaire ou ramifie. 

4/ Composes de formule (I) selon (a revendication 1 tels que R 3 represente un radical pyridin-3-yl. 

5/ Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le glycerol-1,2-dipalmitate-3-nicotinate et ses 
enantiomeres. 

6/ Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton 
fait reagir sur le 1 ,3-dioxolane de formule (II) : 




(ID 



CH2 — OH 



55 



le chlorure d'acide de formule (III) : 

R' 3 - CO - CI (III) 
dans laquelle R* 3 represente un radical pyridin-3-yl ou 2-methyl-pyrazin-5-yl, 
pour conduire au 1 ,3-dioxolane de formule (IV) : 



8 
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10 




(IV) 



-C-R'3 



dans laquelle R' 3 a la meme signification que precedemment, 

que Ton transforme en diol correspondant de formule (V), en milieu acide 



15 



20 



OH 



OH 



(V) 



0— C- 
II 
0 



R'3 



25 



30 



35 



dans laquelle R' 3 a la meme signification que precedemment, 

que Ton fait reagir selon la nature des composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir avec : 
- soit dans le cas ou R } et R 2 sont identiques : 

2 equivalents du chlorure d'acide de formule (VI), en presence d'une base, 

- CO - CI (VI) 
dans laquelle R^ a la meme signification que dans la formule (I), 

pour conduire au compose de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I), 



0— CO— R1 

0 — CO — Ri 
■0— CO — R 1 3 



(I/a) 



40 



dans laquelle et R * 3 ont la meme signification que precedemment, 
soit dans le cas ou R^ et R 2 sont differents : 

avec un equivalent du chlorure d'acide de formule (VI) decrit precedemment, 

pour conduire, apres separation des composes mono et diacyles, au compose de formule : 



45 



0— CO— Ri 



OH 



0— CO — R 1 3 



(VII) 



50 



dans laquelle Rj et R' 3 ont la meme signification que precedemment, 

que Ton fait reagir avec un equivalent du chlorure d'acide de formule (VIII) en presence d'une base 

R 2 -CO-CI (VIII) 
pour conduire au comppose de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I), 



55 



9 
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0— CO— R1 



0— CO— R2 



(I/b) 



1 0— CO — R* 3 



10 



dans laquelle R 1( R 2 et R' 3 ont la meme signification que precedemment, 

composes de formule (l/a) ou (l/b), qui lorsque R' 3 represente un radical 2-methyl-pyrazin-5-yl peuvent 
subir une oxydation par de I'eau oxygenee en milieu acetique, pour conduire respectivement aux compo- 
ses de formule (l/c) et (l/d), cas particulier des composes de formule (I) : 



15 



20 



0— CO— R1 



0— CO— R1 



0 — CO — R"3 



(l/c) 



0— CO— Ri 



0— CO— R2 
-0— CO — R"3 



(I/d) 



25 



30 



dans lesquelles Rj et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I) et R" 3 represente un radical 
2-methyl-1-(N-oxyde)pyrazin-5-yl, 
composes de formule (l/a), (l/b), (l/c) et (l/d) : 

- que Ton purifie, le cas echeant, selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, si on le souhaite, les isomeres selon une technique classique de purification, 

- et que Ton transforme, eventuellement, en leurs sels d'addition d un acide pharmaceutiquement accep- 
table. 

7/ Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R!=R 2 ca- 
racterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule (IX), sous forme racemique ou d'enantiomere pur : 



35 



0 — CO — Ri 

0 — CO — Ri 

-OH 



(IX) 



dans laquelle a la meme signification que dans la formule (I), sur )e chlorure d'acide de formule (III), en 
40 presence d'une base : 

R'3 - CO - CI (III) 

dans laquelle R' 3 represente un radical pyridin-3-yl ou 2-methylpyrazin-5-yl, pour conduire au compose de for- 
mule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) : 



45 



50 



0— CO— R1 



0— CO— Ri 
-0 — CO — R * 3 



(I/a) 



55 



dans laquelle et R' 3 ont la meme signification que precedemment, 

compose de formule (l/a), qui lorsque R' 3 represente un radical 2-methylpyrazin-5-yl peut subir une oxydation 
par de I'eau oxygenee en milieu acetique, pour conduire au compose de formule (l/c), cas particulier des 
composes de formule (I) : 



10 
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0— CO— R1 

0-CO-Ri < I/c) 

0— CO — R"3 

dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule (I) et R" 3 represente un radical 2-methyl-1-(N- 

oxyde)pyrazin-5-yl, 

composes de formule (l/a) ou (l/c) : 

- que Ton purif ie, le cas echeant, selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, si on le souhaite, les isomeres selon une technique classique de purification, 

- et que Ton transforme, eventuellement, en leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement accep- 
table. 

8/ Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune des 
quelconques revendications 1 a 5, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes, non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables. 

9/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 utiles dans le traitement preventif de I'atheros- 
clerose. 
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- Courbe 1 - 
TRIGLYCERIDES 

Temps 
(Heures) 

12 3 4 5 6 7 8 
i I I I I I I I I I 




Acide nicotinique 


□ 


□ 


Exemple 1 


X 


X 


Exemple 2 


A 


A 




Exemple 3 


O— — — © 
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- Courbe 2 - 
CONCENTRATION SANGUINE AC IDE NICOTINIQUE 



Concentration 
(jig/ml) 




Temps (heures) 



Les produits sont administres a la dose de 0,4 mM/kg p.o. 



Acide nicotinique 


G □ 


Exemple 1 


X X 


Exemple 2 


£ A 


Exemple 3 


O— — — © 
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- Courbe 3 - 
AC IDES GRAS LIBRES 



% 
A 




-100 



Acide nicotinique 


□ □ 


Exemple 1 


X K 


Exemple 2 


A A 


Exemple 3 


o— — o 
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